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RÉSUMÉ
La nature est une source quasi illimitée de substances possédant des actions pharmacologiques. Ces composés 
proviennent de plantes et de diverses espèces animales. Par exemple, les serpents, les scorpions, les araignées 
et certains lézards et mollusques produisent des venins qui sont des mélanges complexes de molécules aux 
propriétés biologiques variées. L’identification de ces substances et la caractérisation de leurs effets permettent 
de découvrir des molécules qui possèdent souvent un potentiel thérapeutique très significatif. Considérant cette 
observation, cet article est une revue de la littérature sur des travaux qui sont menés afin d’isoler de très petites 
protéines, appelées peptides, capables de stimuler la sécrétion d’insuline. Ces peptides sont alors utiles dans le 
contrôle du diabète. Ainsi, le venin de Naja kaouthia, un cobra de l’Asie du Sud-Est, a été le cocktail de peptides 
de départ pour une étude. L’attention a été portée sur les fractions peptidiques de faibles poids moléculaires et, 
au moyen de techniques raffinées de purification, une vingtaine d’entre elles ont été isolées. Cependant, de ces 
fractions, une seule était capable de stimuler la sécrétion d’insuline par des cellules pancréatiques et ne causait 
pas d’effets délétères sur les cellules. Elle est devenue la cible privilégiée pour une évaluation pharmacologique. 
Les analyses ont permis de déterminer que cette substance bioactive est la cardiotoxine-I (CTX-I), un peptide 
de 60 acides aminés. Par la suite, les chercheurs ont visé à définir si une portion particulière de la CTX-I est à 
l’origine des propriétés insulinotropes. Ainsi, à partir de fragments synthétisés en laboratoire, ils ont démontré 
qu’un segment correspondant au tiers de la molécule (acides aminés 41 à 60 de la chaîne peptidique) contient les 
éléments structuraux et chimiques nécessaires pour induire la libération d’insuline. Également, par comparaison 
avec d’autres toxines, la substitution d’un acide aminé a été proposée afin d’augmenter l’efficacité du composé. 
C’est ainsi qu’une nouvelle molécule synthétique, soit le fragment 41 à 60 de la CTX-I, portant à la position 52 un 
acide aminé modifié (lysine à la place de valine), montre des propriétés de stimulation de la sécrétion d’insuline 
équivalentes à celles de la molécule naturelle, tout en étant dépourvu d’effets toxiques sur des cellules-modèles.
In nature, substances that possess pharmacological properties are virtually limitless. These compounds originate 
from plants as well as different species of animals. Namely, certain snakes, scorpions, spiders, lizards and 
molluscs produce venoms containing a complex cocktail of varied bioactive molecules. Thus, the identification 
and characterization of the effects of these molecules may lead to new therapeutic avenues. This article is a revue 
of recent literature pertaining to the discovery of very small proteins (named peptides), capable of stimulating the 
secretion of insulin. Accordingly, the proteins come from the venom of the Naja kaouthia, a cobra indigenous to 
Southeast Asia. Using refined purification techniques, 22 low molecular weight peptide fractions were isolated 
and then characterized based on their ability to stimulate the secretion of insulin from pancreatic cells. Out of 
these peptides, a few possessed the desired attribute but only one did not show toxic actions on cells. An analysis 
determined that the substance was cardiotoxin-I (CTX-I), a 60-amino acid peptide. Later, using various synthetic 
fragments, it was uncovered that only the amino acids 41 to 60 are sufficient to stimulate the insulin secretion. 
Finally, by comparing CTX-I with other venom toxins, researchers proposed the substitution of one amino acid in 
order to increase the effectiveness of the compound. The newly formed synthetic peptide, containing the 41 to 60 
amino acid segment of CTX-I and a residue substitution at position 52 (lysine instead of valine), exhibited potent 
insulinotropic properties while maintaining cell viability.
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INTRODUCTION
Le diabète est une maladie caractérisée par une 
déficience ou résistance à l’insuline. Ainsi, le 
diabète de type 1, souvent diagnostiqué très jeune, 
se manifeste lorsque le pancréas ne produit plus 
d’insuline, tandis que le diabète de type 2 est provoqué 
lorsque les cellules de l’organisme résistent à l’effet de 
l’insuline de sorte que le glucose ne peut plus entrer 
à l’intérieur de celles-ci (Polonsky, 2012). Malgré 
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leurs différences, ces deux types sont à l’origine de 
complications sérieuses telles que des maladies 
cardiaques, des accidents vasculaires cérébraux, 
des rétinopathies et des dommages aux reins. Selon 
l’Association canadienne du diabète, 3,4 millions de 
Canadiens étaient affectés par cette maladie en 2015 
(CDA 2015), soit 9,3% de la population. Il est même 
estimé, notamment à cause des problèmes croissants 
d’obésité, que ce nombre augmentera à 5 millions en 
2025. À l’échelle internationale, selon l’Organisation 
mondiale de la santé, 422 millions d’individus souffrent 
présentement de cette maladie qui est en voie de 
devenir une cause majeure de décès (OMS 2016). 
La sévérité de la maladie et le nombre de patients 
ont stimulé la recherche médicale afin de développer 
des approches thérapeutiques. Parmi celles-ci, une 
méthode bien connue pour le maintien du niveau idéal 
de glucose sanguin est la prise d’insuline, une hormone 
peptidique (Polonsky 2012). Quelques autres thérapies 
sont aussi utilisées dont une approche basée sur les 
propriétés biologiques d’un autre peptide, le glucagon-
like peptide ou GLP-1 (ACD 2014). Cette molécule 
sécrétée par l’intestin est efficace pour contrôler le 
glucose sanguin et assurer un métabolisme équilibré. 
Cependant, sa nature peptidique la rend instable vis-
à-vis certaines enzymes et ceci défavorise son usage 
comme médicament. 
L’observation d’un lézard venimeux appelé « Monstre 
de Gila » qui possède un métabolisme unique faisant 
en sorte qu’il n’a besoin de se nourrir que 3 ou 4 fois 
par année a amené les chercheurs à explorer les 
mécanismes rattachés à cette condition (AMNH 2014). 
Ils ont étudié son venin et sa salive et ils ont réussi à 
isoler une substance, l’exendine-4, qui ressemble au 
GLP-1 présent chez l’homme (FFD 2012). La molécule 
a été transformée afin d’améliorer sa stabilité et son 
efficacité, et c’est ainsi qu’a été développé l’exénatide, 
un analogue du GLP-1 maintenant utilisé pour traiter le 
diabète (ACD 2014).
 En plus, un bon nombre de serpents présentent des 
métabolismes distinctifs. Considérant cette situation, 
des chercheurs ont émis l’hypothèse que leur venin 
contient aussi des molécules pouvant moduler le 
métabolisme du glucose. Du venin a donc été obtenu 
d’une ferme d’élevage de cobras située au Vietnam et 
alors, un long travail d’isolement et de caractérisation 
des substances du mélange a été entrepris. Des tests 
de sécrétion d’insuline par des cellules pancréatiques 
en culture ont aussi été réalisés avec les fractions 
récoltées et l’une d’entre elles possédait les propriétés 
de libération d’insuline attendues. La caractérisation 
chimique de la molécule a conduit à l’identification d’un 
peptide de 60 résidus d’acides aminés connu sous le 
nom de cardiotoxine-I (CTX-I) (Nguyen, 2012). Des 
travaux subséquents ont permis le développement 
d’un fragment ne contenant que 20 acides aminés 
qui, après une légère transformation au niveau d’un 
seul de ses résidus, possède une activité biologique 
équivalente à celle de la CTX-I native (Nguyen 2014).
DISCUSSION
1. La caractérisation et l’identification de la CTX-I 
La CTX-I a d’abord été isolée à partir du venin de 
Naja kaouthia, un cobra retrouvé en Asie du Sud-
Est. Des peptides ont été isolés au moyen de 
techniques performantes de purification basées sur 
les propriétés physicochimiques (poids moléculaire, 
rapport hydrophobicité vs hydrophilicité) de ces 
molécules. Ainsi, un ensemble de 22 fractions a été 
produit et chacune d’entre elles a été analysées pour 
déterminer son potentiel de sécrétion d’insuline par 
des cellules pancréatiques en culture. Également, 
afin de sélectionner une substance non toxique, 
des tests de viabilité cellulaire ont été réalisés avec 
les fractions les plus prometteuses en lien avec la 
libération d’insuline. Du nombre, un seul échantillon 
s’avéra capable de stimuler la sécrétion d’insuline tout 
en ne présentant pas de propriétés toxiques vis-à-vis 
des cellules-contrôles (cellules pancréatiques, cellules 
musculaires, globules rouges). Son analyse au moyen 
d’une technologie basée sur la spectrométrie de 
masse a montré que la fraction contenait un peptide 
de 60 acides aminés, la CTX-I. Les cardiotoxines sont 
des peptides formant une famille de composés dont 
certains peuvent produire la contraction de cellules 
musculaires. Sur la base de leur composition et de 
leurs activités biologiques, sept cardiotoxines (CTX-I 
à VI et le cardiotoxin-like basic polypeptide – CLBP) 
sont décrites dans la littérature (Chen 2016). Toutefois, 
aucune action sur la libération de l’insuline n’avait 
été signalée pour ces substances dans les études 
précédentes. Donc, en complément aux vérifications 
d’innocuité du composé vis-à-vis la viabilité et le 
comportement biologique de cellules-modèles, des 
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mesures de contractilité de muscle vasculaire ont été 
accomplies afin de s’assurer que la CTX-I ne causait 
pas une puissante vasoconstriction. Le cas échéant, 
l’usage de ce peptide ne pourrait être envisagé pour 
le développement d’une thérapie visant à contrôler la 
libération d’insuline. Ce test a été réalisé au moyen 
de courts segments d’aorte de rat avec lesquels la 
puissance de contraction des muscles du vaisseau 
sanguin peut être évaluée. Ce bioessai a confirmé 
que la CTX-I est très peu active au niveau de cette 
structure vasculaire.
2. L’effet insulinotrope de la CTX-I
Les composés connus pour leur propriété insulinotrope 
agissent par divers mécanismes. Par exemple, le 
peptide GLP-1 est capable de provoquer une libération 
d’insuline en stimulant une protéine spécifique qui est 
ancrée dans la membrane des cellules du pancréas 
produisant l’insuline. Il a donc été vérifié si la CTX-I 
agit sur cette protéine appelée récepteur du GLP-
1 (R-GLP-1). Cette hypothèse a pu être écartée au 
moyen de tests de liaison montrant que la CTX-I 
n’était pas capable de s’associer au R-GLP-1. Par la 
suite, une partie de la réponse concernant le mode 
d’action est venue en procédant à des comparaisons 
de la structure moléculaire de la CTX-I à celles 
de diverses toxines pour lesquelles le mécanisme 
d’action est relativement bien défini. En effet, plusieurs 
toxines isolées du venin d’espèces animales ont la 
capacité de se lier à des protéines transmembranaires 
des cellules. Les toxines peuvent aussi se lier à des 
protéines qui constituent des canaux ioniques étroits 
permettant l’échange d’ions entre les milieux intra- et 
extracellulaires. L’analyse comparative des toxines a 
suggéré que la CTX-I agirait comme une molécule 
pouvant se lier à une protéine membranaire dont le rôle 
est de créer un canal pour les ions potassium. Cette 
hypothèse n’est cependant pas encore complètement 
vérifiée, d’autant plus qu’il existe quelques sous-types 
de canaux potassiques et que chacun d’eux possède 
des propriétés spécifiques.
3.  Conception d’un dérivé de la CTX-I
Comme mentionné précédemment, la CTX-I est un 
peptide composé de 60 résidus d’acides aminés. De 
plus, 8 de ces résidus sont des cystéines qui sont des 
« unités d’assemblage »  : des peptides et protéines 
capables de former des liens stables par l’intermédiaire 
de leurs fonctions chimiques acides et aminés. Aussi, 
ils peuvent créer des liaisons intramoléculaires par 
la formation de ponts disulfures (-S–S-) par le biais 
de leur chaîne latérale. Cette particularité donne 
lieu à des structures moléculaires compactes jouant 
généralement un rôle-clé dans l’activité biologique. 
La conception d’un dérivé de la CTX-I doit donc d’une 
part tenir compte des propriétés physicochimiques 
des acides aminés qui composent la toxine native et 
d’autre part, de la géométrie de la molécule due à son 
assemblage particulier (Nguyen 2014).
Un composé évalué pour son potentiel thérapeutique 
sera d’autant plus intéressant si sa taille respecte 
des paramètres de synthèse chimique rendant sa 
préparation accessible. La CTX-I, par sa dimension 
et son nombre de ponts disulfures, représente un 
défi sérieux en terme de stratégie de synthèse en 
laboratoire. Des travaux ont donc été exécutés afin 
de trouver si une portion de la molécule suffisait pour 
produire l’effet sécrétoire d’insuline. Des fragments 
contenant les liens disulfures ont alors été produits 
par synthèse chimique et leurs caractéristiques 
insulinotropes et d’innocuité cellulaire ont été 
déterminées comme avec la toxine naturelle. Il est 
apparu que le fragment correspondant au segment 
41 à 60 de la séquence d’acides aminés de la CTX-I, 
avec des ponts disulfures reliant respectivement 
les chaînes latérales des cystéines 42 et 53 et des 
cystéines 54 et 59, était capable de provoquer la 
libération d’insuline, sans causer d’effets toxiques sur 
des cellules-modèles. Cependant sa puissance était 
légèrement inférieure à celle de la molécule entière 
et il était souhaitable de corriger cet aspect. Une 
analyse structurale approfondie de toxines membres 
de la famille des bloqueurs des canaux potassiques, 
isolés de divers organismes, a suggéré que la position 
52 de la CTX-I correspond à un site dont le rôle est 
très significatif pour l’activité biologique au niveau du 
canal ionique. En fait, les observations orientaient 
vers une substitution de la valine-52 au moyen d’une 
lysine, un acide aminé porteur d’une charge positive 
sur sa chaîne latérale. L’analogue correspondant, soit 
le fragment 41 à 60 de la CTX-I, contenant les deux 
ponts disulfures décrits ci-haut, et une lysine en 52 
(identifié comme [Lys52]CTX-I41-60 a été synthétisé 
et soumis aux divers tests biologiques. Comme 
souhaité, ce nouvel analogue synthétique montre 
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des propriétés insulinotropes améliorées par rapport 
au fragment de départ. En fait, cette molécule dont 
la taille correspond maintenant au tiers de celle de la 
toxine originale est aussi puissante que la substance 
native. Il s’agit donc d’une étape marquante dans le 
développement d’un agent insulinotrope dont l’effet est 
médié vraisemblablement par le blocage de canaux 
des ions potassium (Nguyen 2014).
H-Val-Cys-Pro-Lys-Asn-Ser-Leu-Leu-Val-Lys-
Tyr-Lys-Cys-Cys-Asn-Thr-Asp-Arg-Cys-Asn-OH | 
__________________ | _________________ |
                     
Figure 1: Séquence de l’analogue [Lys52]CTX-I41-60 
(Nguyen 2014)
4. Le CTX-1 et son ajout à la littérature
Il y a déjà plusieurs articles qui décrivent l’effet 
bénéficiaire de divers types de venins quant au 
traitement de différentes maladies. Par exemple, 
l’acupuncture avec le venin des abeilles a été testé 
en tant que traitement contre l’arthrite en Corée. Les 
chercheurs ont donc trouvé que ce venin avait des 
propriétés anti-inflammatoires (Lee, 2015).  En Inde, il 
y a eu des recherches sur le potentiel d’un traitement 
contre le cancer avec le venin de plusieurs différents 
types de serpents dont la majorité est de la famille des 
Crotalids (Vyas, 2013). Bref, les molécules bioactives 
retrouvés chez les animaux venimeux font sujet de 
centaines d’articles scientifiques. Le CTX-1 et sont 
effet contre le diabète est donc un autre exemple du 
potentiel de ces venins. 
CONCLUSION
La découverte de l’activité insulinotrope de la 
CTX-1 et le développement subséquent du dérivé 
[Lys52]CTX-I41-60 contribuent à l’amélioration de 
la compréhension du mécanisme de la sécrétion 
d’insuline par le biais de l’inhibition du transport du 
potassium par un canal ionique. De plus, cette étude 
ouvre la voie à une nouvelle stratégie thérapeutique 
pour le traitement des patients atteints du diabète. 
Néanmoins, de nombreuses études pharmacologiques 
sur le mécanisme d’action de la CTX-1 et de son 
analogue sont encore nécessaires afin d’établir le 
potentiel thérapeutique de cette approche. C’est 
alors nécessaire de continuer la recherche sur cette 
molécule et son effet sur la sécrétion de l’insuline. 
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